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論文内容要旨
目的
 進行・再発乳ガンに対する内分泌療法は以前から行われており,30%前後の症例に対して効果
 があるとされている。近年,内分泌療法に化学療法を併用する複合療法を行って,化学療法単独
 の場合よりも高い有効率を得たという報告がみられるようになった。東北大学第2外科において'
 も,最近進行・再発乳ガン患者に対して副腎卵巣摘出に化学療法を併用する複合療法を行ってい
 るが,この治療法によって70%をこす有効率を得ている。これらの事実は,内分泌療法と化学療
 法の間には何らかの相乗効果の存在する可能性を示唆している。今回はこの複合療法の効果の機
 序を解明する事を目的として,主として組織内5-Fu濃度と卵巣摘出との関係についてinvivo
 およびinvitroの実験を行った。
実験腫瘍
 メスSDラットに移殖可能で,Estrogenに依存性のない乳腺腫瘍MRMT-1,メスC3Hマウ
 ス由来の乳腺腫瘍でEstrogenに依存性のあるMM102および肝ガン由来の腹水腫瘍でDonryu
 に移植可能なAH109Aをいずれも動物の皮下に移植して用いた。
 実験方法および結果
 ①MRMT-1をメスSDラットの皮下に移植し,7日目に両側卵巣摘出を施行し,24時間後
 より5-Fu25mg/kgを腹腔内に5日間連続投与したところ,卵摘に5-Fuを併用した群ではsham-
 operationに5-Fuを併用した対照群に較べて有意に腫瘍の増殖が抑制されていた。
 ②MRMT-1を移植したSDラットに卵摘を施行し,48時間後に5-Fu25mg/kgを腹腔内に
 投与したところ,1時間後の腫瘍内5-Fu濃度は対照群の約し4倍と有意に高値を示したが5時
 間後の値には変化がなかった。又,SDラットの肝内5-Fu濃度をみると,1時間値では卵摘群
 が1.5倍の高濃度となり,5時間後には22倍と有意に高い値を示した。
 MM102を移植したC3Hマウスに5-Fu100mg/kgを投与したところ,腫瘍内5-Fu濃度は卵
 摘を併用した群では1時間値が対照群の1.7倍と有意に高値を示した。4時間値でも1,6倍と高い
 値を示したが有意差はなかった。C3Hマウスの肝内5-Fu濃度をみても1時間値で卵摘群が対
 照残の2、6倍と有意に高値を示した。
 次に肝由来の腫瘍であるAH109Aを投植したメスDonryuに5-Fu25mg/kgを投与した時の腫
 瘍内5-Fu濃度をみると,1時間値ではし5倍,5時間値でもL7倍と卵摘群で高い濃度を示し
 一54一
 たが有意差はなかった。一方,Donryuの肝内5-Fu濃度は1時間値,5時間値共に有意に卵摘
 群で高い値を示した。
 ③メスSDラットに卵摘を行い,48時間後に5-Fuを投与して経時的に血中5-Fu濃度を
 測定したところ,30分後には卵摘群が対照群のL4倍と有意に高値を示した。
 ④メスSDラットに卵摘を行い,48時間後の各種血中ホルモン濃度を測定したところ,Est-
 rone,Estradio1およびprogesteroneは卵摘群が対照群に較べて著明に低い値を示した。
 ⑤以上の結果から,各組織内の5-Fu濃度の上昇は,卵摘によって生じた内分泌環境の変化
 が5-Fuの代謝に何らかの影響を与えて,その結果各組織における5-Fu濃度の上昇を来したも
 のと推定された。そこで5-Fuの最も大きな代謝臓器である肝による5-Fuの不活性化について
 検討してみた。方法はメスSDラットに卵摘を行い,48時間後に肝を摘出し,NADPH,G-6-P
 およびMgCi2を含むBufferで0.5鰯肝ホモジエネートを作製した。これに5-Fuを1甲cg/mノ
 の最終濃度になるように加え37℃にてincubateし,時間毎の5-Fu不活性化率を測定した。その
 結果,20分および30分間のincubationで,卵摘群では対照群にくらべて肝ホモジエネートによ
 る5-Fuの不活化が有意に抑制されている事がわかった。
 以上の結果から,SDラット,C3Hマウス,DonryUのいずれの動物の場合にも,卵巣摘出に
 よって5-Fu腹腔内投与後の肝内5-Fu濃度が上昇するとともに,乳腺腫瘍であるMRMT-1,
 MM102と同様に肝腫瘍であるAH109Aについても卵摘によって腫瘍内5-Fu濃度が上昇する傾
 向にある事がわかった。又,卵摘によって,血中5-Fu濃度が.上昇する事がわかった。
 今回,肝ホモジエネートを用いて行った,5-Fu代謝実験の結果から,各動物の腫瘍も肝およ
 び血中5-Fu濃度の上昇は,卵摘による内分泌環境の変化によって5-Fu代謝酵素活性が抑制さ
 れ,その結果組織内5-Fu濃度が上昇したものと推定された。
 乳ガンに対する内分泌および化学療法による複合療法の効果の増強に,このような5-Fu不活
 性化の抑制機序が一部関与しているのではないかと考えている。
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 審査結果の要旨
 進行癌を治療するに際しては,その治療効果を高めるために,種々の複合療法が試みられてい
 る。乳癌はホルモン依存性のある癌であることから,古くから内分泌治療が行なわれ,進行ある
 いは再発乳癌の'治療には内分泌治療を含めた複合療法が考えられる。内分泌治療は卵巣,副腎や
 下垂体を摘除する方法と,男性あるいは女性ホルモンを投与する方法がある。
 一般に,内分泌療法の単独治療による有効率は30彩以下であるが,内分泌治療に制癌剤療法を
 併用すると70%以上の高い有効率を得,化学療法と内分泌療法との複合療法はそれぞれの相加的
 効果のみならず,相乗的効果があるのではないかと考えられることから,本研究ではその相乗効
 果の機序を解明するために,主として5FUの組織内濃度と卵巣摘出との関係に注目して実験的
 研究を行なっている。
 その結果
 1)可移植性乳腺腫瘍MRMT-1をSDラットに移植し,5FU25mg/kgを5日間投与すると,
 卵摘を行なった群では対照群に比べて,腫瘍増殖が抑制された。
 2)可移植性乳腺腫瘍MRMT-1,MM102をSDラット,C3Hマウスに移植し,卵摘後48時
 間で5FUを腹腔内に投与して経時的に組織内5FU濃度を測定したところ,いずれの動物でも
 卵摘群では対照群に比べて,腫瘍内および肝内で高い5FU濃度を示した。
 3)可移植性腹水肝癌AH109AをDonryuラットに移植し,同様の実験を行ない,やはり腫瘍
 内および肝内の5FU濃度が卵摘群で高かった。
 4)SDラットで卵摘を行ない,48時間後に5FUを腹腔内に投与すると,30分後の血中濃度は
 対照群に対し,有意に高い濃度を示した。
 5)SDラットで卵摘を行ない,48時間後に肝を摘出して0.5%肝ホモジェネートを作り、in
 vitroで5FUの不活性化率を測定すると,卵摘した群での5FU不活性化率が有意に抑制され
 ていた。
 以上の実験を進める過程で乳癌以外のホルモン依存性のない実験腫瘍においても,卵摘によっ
 て腫瘍内5FU濃度が高くなるという結果が得られた。このことは5FUの制癌効果と卵摘とい
 う関係で一つの新たな考え方を提唱し,卵摘による腫瘍組織内の5FU濃度の上昇する機序の一
 つに5FUの肝における不活性化が抑制されることを明らかにしたものである。
 癌に対する複合療法の臨床成績に関しては多くの研究報告がなされているが,その効果の機序
 にまでたちいった研究はなく,この面で新しい知見を加えたもので,本研究は博士論文に値する
 ものと認める。
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